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در  DMBAی با یفاکتورهاي خونی در سرطان پستان القا بررسی برخی از مارکرهاي سرطانی و
 SDی نژاد یموش صحرا

  1جانینمهر ملک سلیمانی ؛1زاده سید محمدعلی شریعت؛ *1احمد همتا
  

  چکیده
هاي ژنومیک  توان  تفاوت ق میبدین طری. باشند هاي پیچیده می ابزار بسیار مفیدي براي مطالعه بیماري ،هاي حیوانی مدل: زمینه

تغییرات دو  ،در این پژوهش .در بروز سرطان را به حداقل رساندمحیطی  ثیر فاکتورهايأت همچنین وها را مطالعه  در انسان
اي ه با استفاده از روش ایمنوهیستوشیمی و همچنین سه مارکر سرطانی و دو فاکتور خونی در موش VWFو  PCNAژن  آنتی

   .گیري شد ی اندازهیان القامبتلا به سرط
بعد از . ایجاد سرطان پستان گردید ،SDی نژاد یهاي صحرا در موش DMBAاز ماده کارسینوژنیک  mg10با خوراندن  :ها روش

همچنین سه مارکر سرطانی و دو فاکتور خونی در . هاي توموري براي تست ایمنوهیستوشیمی استفاده شد ایجاد تومورها نمونه
گیري گردید و با استفاده از  اندازه ،هاي سازنده هاي مربوطه و بر طبق دستورالعمل کارخانه رطانی با استفاده کیتهاي س نمونه

  .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت ،SPSSافزار  نرم
ز بین ا. واکنش شدیدي از خود نشان دادند ،هاي توموري در مقایسه با کنترل در نمونه VWFو  PCNAژن  دو آنتی :ها یافته

  . )>05/0P(داري را نشان داد اتفاوت معن ،در مقایسه با کنترل CA15.3میزان  ،مارکرهاي خونی
شباهت زیادي به تومورهاي  ،تومورهاي ایجادشده ،هاي هیستوپاتولوژیکی و ایمنوهیستوشیمی بر اساس یافته :گیري نتیجه

داري را نشان اتفاوت معن ،اي کنترله یی در مقایسه با نمونهاي القادر توموره CA15.3گیري  اندازه. انسانی دارند أپستانی با منش
شده در تومورهاي  گیري سایر موارد اندازه. دهد چنانچه این مارکر در تومورهاي پستانی انسان نیز همان رفتار را نشان می. داد
در  DMBAی توسط یماید که سرطان پستان القان کید میأاین نتایج ت. داري را نشان نداداتفاوت معن ،ی در مقایسه با کنترلیالقا

  . باشد شناسی سرطان پستان می مدل مناسبی براي مطالعات زیست ،SDی نژاد یهاي صحرا موش
ی نژاد اسپراگ یسرطان پستان، موش صحرا  PCNA  ،VWF ،7,12-dimethylbenz[α] anthraceneمارکر سرطانی، :ها واژهکلید

  . داوولی
  »11/8/1389: پذیرش  18/3/1389  :دریافت«

  اراك دانشگاه پایه، علوم دانشکده شناسی، زیست گروه .1
  0861- 4173414 :، تلفنشناسی گروه زیست ،دانشکده علوم پایه ،دانشگاه اراك ،سردشت ،اراك :دار مکاتبات عهده *

Email: a-hamta@araku.ac.ir 

 

  مقدمه
ها در اکثر کشورهاي جهـان   ترین سرطان یکی از شایع

اي کـه   دغدغـه ). 1( باشـد  جز ژاپن، سرطان پستان مـی  هب
عنوان یک معضل بهداشتی در سـطح   امروزه سرطان را به

هـاي   کند و مبارزه با آن را جزو اولویـت  جهان معرفی می
دهد، رشد رو به افزایش تعـداد   بهداشتی درمانی قرار می

خصـوص در   مبتلایان به این بیماري در سطح جهانی و به

  70000کـه سـالیانه بـیش از     طـوري  به ،باشد یکشور ما م
 40000مورد به خیل بیماران سرطانی افـزوده و بـیش از   

در حـال حاضـر بـیش از    . رونـد  نفر نیز به کام مرگ می
سرطان ). 2(بیمار سرطانی در کشور وجود دارد  200000

و ابتلاي به آن به عوامـل   استپستان یک بیماري پیچیده 
ولی تـاکنون خیلـی از   ) 3( ی داردژنتیکی و محیطی بستگ

طور دقیق تعریف و توضـیح   هتغییرات ژنتیکی خاص آن ب

شی
ژوه
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خـاطر ایـن    این نقص بـه یکی از دلایل  .داده نشده است
هـا   مطالعه و بررسی ژنتیکی این بیمـاري  که استحقیقت 

افراد، بسیار مشـکل و   ناهمگونیدلیل  در جوامع انسانی به
بـا  . کافی همراه نخواهد بودگاهی تفسیر نتایج با اطمینان 

برخی از این مشـکلات   ،انتخاب یک مدل حیوانی مناسب
با استفاده از نژادهـاي مناسـب از   . تواند برطرف گردد می

در آزمایشـگاه، زمینـه    inbreedیافتـه   جوندگان پـرورش 
موجـود و تغییـرات ناشـی از اثـرات      ناهمگونیژنتیکی 

  .افتها نیز کاهش زیادي خواهد ی محیطی بر آن
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) PCNA 

 ـ KD 36پروتئینی با وزن مولکولی   –عنـوان سـایکلین    هب
ایـن پـروتئین   . تعریف شده است -اي هسته پپتید درون پلی

هاي درحال تقسیم بیان شده و حداکثر سـنتز   توسط سلول
 PCNA. باشــد چرخــه ســلولی مــی Sآن در طــول فــاز 

مـراز در همانندسـازي    پلی DNAفاکتوري ضروري براي 
بــوده و در شــروع و پیشــرفت چرخــه ســلولی دخالــت 

 ـ  ). 4( نمایـد  می نسـبت   ،آمـده  دسـت  هطبـق گزارشـات ب
هاي تومورال نوع بدخیم نشاندار شـده، نسـبت بـه     سلول

بادي ابزار بسـیار   باشد و این آنتی خیم بیشتر می نوع خوش
ایـن   .)5( اسـت بنـدي انـواع تومورهـا     خوبی براي طبقه

هـاي   بودن یـا نبـودن سـلول    وضعیت تهاجمی ،بادي آنتی
 ـ  توموري را نشان می عنـوان شـاخص تکثیـر     هدهد، کـه ب

   VWF نقـش اولیـه  . )6( شـود  سلولی در نظر گرفتـه مـی  
)Von Willebrand factor(،    هـا   اتصال بـه سـایر پـروتئین
اسـت کـه در منـاطق     VIIIویژه پروتئینی به نام فاکتور  هب

ویژه  هب ،اهمیت دارد و در مکانیسم انعقاد خوندیده  آسیب
نقش اصلی را  ،با اتصال به رسپتورهاي موجود در پلاکت

تا زمانی که در چرخه غیرفعال  VIIIفاکتور . کند بازي می
باند شده و بـا عمـل تـرومبین از آن آزاد     VWFاست به 

ــی ــروتئین در ســلول. شــود م ــن پ ــدوتلیال و  ای ــاي ان ه
بیان ایمونوهیستوشـیمیایی  . شود لید میها تو مگاکاریوسیت

VWF،      ابزار مفیدي براي تشـخیص تومورهـاي بـا منشـأ
گام بـا   در فرایند تومورزایی پیشرفته، هم. اندوتلیالی است

زایـی نیـز در تومـور رخ     رشد بافت توموري، فرایند رگ

نقــش مهمــی در مکانســیم  ،VWFو بیــان ) 7(دهــد  مــی
  .ال داردبافت تومور) زایی رگ(آنژیوژنز 

ثري در ایجاد ؤنقش م ،مواد شیمیائی موجود در محیط
از جمله . هاي مختلف از جمله سرطان پستان دارد سرطان
ــم ــواد  مه ــن م ــرین ای ــدروکربن ،ت ــک  هی ــاي آروماتی ه

 PAH (Polycyclic aromatic hydrocarbons(اي  چندحلقه
 ،کـرده  گوشت سـرخ   ,که به فراوانی در دود سیگار است

ــذا ــواد غ ــر دود داده ییم ــده و قی ــی ش ــت م ــود یاف   .ش
(DMBA) 7,12 Dimethylbenz(a) anthracene  ــوعی ن

هــاي  کارســینوژن رایــج آزمایشــگاهی و از هیــدروکربن
مـاده  ). 8(باشـد   اي و سـنتتیک مـی   آروماتیک چندحلقـه 

هـاي   عنوان یک مدل از هیدروکربن هب DMBAکارسینوژن 
و  9(ه گـردد  توانـد اسـتفاد   اي نیز می آروماتیک چندحلقه

ــر اســاس شــیوه اســتفاده از آن در رت ) 10 هــاي  کــه ب
isogenic ) ایجـاد سـرطان خـاص    ) ژنتیکی مشابه از نظر

 ،چنانچه با خوراندن این ماده در حلال مناسـب . نماید می
سـرطان ایجادشـده    و) 11( گردد ایجاد سرطان پستان می

ی بـا  ینیز از نظـر هیسـتوپاتولوژیکی و ایمنوهیستوشـیمیا   
در این تحقیـق  ). 12( انسانی مشابهت دارد پستان طانسر

ایجاد سـرطان   ،SDهاي نژاد  در رت DMBAبا استفاده از 
 کتورهـاي خـونی  اپستان گردید و مارکرهاي سرطانی و ف

  .مورد بررسی قرار گرفت ها آن
  

  ها شمواد و رو
در ایـن  . باشـد  تحلیلی می -این مطالعه از نوع تجربی

 Dakoشـده از شـرکت    ي خریداريباد پژوهش از دو آنتی
)Dako Denmark A/s ( استفاده گردیدبه شرح ذیل :  

PCNA (Proliferating cell nuclear Antigen)(Clone 

pc10 Code N1529). 

Von Willebrand factor (Clone F8/86 Code N1505 

RTU) 

مراحل انجام این تکنیک بـا توجـه بـه دسـتورالعمل     
  .انجام گرفتبادي  شرکت سازنده آنتی

  Spragueغ از نژادـاده بالـاي مـه رت ،در این بررسی
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Dawley )SD (   بـا میــانگین وزنـیg10±150 سســه ؤاز م
قبل از شـروع آزمـایش،   . سازي رازي خریداري شد سرم

مدت یک هفته و در  جهت سازگاري حیوانات با محیط به
ساعت روشـنایی و درجـه    12ساعت تاریکی،  12شرایط 

و دسترسی آزاد بـه آب و غـذا   گراد  سانتی 22±3حرارت 
حیوانـات  . داري شـدند  ها در اتاق حیوانات نگـه  در قفس

گروه تقسیم شدند و با رعایت مـوازین   2طور اتفاقی به  هب
) n=10(گــذاري شــده و بــه گــروه اول  اخلاقــی، نشــانه

صورت گاواژ  روغن کنجد به cc5/0، عنوان گروه کنترل به
عنـوان گـروه    بـه ) n=10(وه دوم بـه گـر  . دهانی داده شد

روغـن   cc5/0که در  mg10 DMBAمحلول حاوي  ،تیمار
این دارو براي یک . کنجد حل گردیده بود گاواژ داده شد

ها هر روز از نظـر ایجـاد    رت. به حیوان خورانده شد بار
. گرفتنـد  قرار مـی  با دست مورد بازرسی و کنترل ،تومور

ها بـه انـدازه مطلـوب     بعد از ظهور تومورها و رسیدن آن
گیـري از   اقـدام بـه خـون   ) متـر  میلـی  10-15به طـول  (

توسـط   هاي کنترل و تیمار از طریق بیهوشی کامـل  نمونه
هـا   سپس سرم نمونه. گیري مستقیم از قلب شد و خوناتر 

  دور در دقیقـه جـدا شـده و     1500در سانتریفوژ بـا دور  
ــت  ــتفاده از کی ــا اس ــاي  ب ــزا و  CAN-Agه   و روش الای

ــه مارکرهــاي ســرطانی  همچنــین کیــت   هــاي مربــوط ب
CA15.3 (Cancer Antigen 15.3) ،CEA 

(Carcinoembryonic antigen)  وCA125   و همچنـــین
گـرم در  ( ن فسـفاتاز و فـریتین  یآلکـال  فاکتورهاي خونی

بــراي انجــام . مــورد ســنجش قــرار گرفــت )لیتــر دســی
انجـام   ذیـل طـور خلاصـه مراحـل     هایمونوهیستوشیمی ب

  .ردیدگ
 .تهیه شددار  لام چسب ،ایمونوهیستوشیمی براي انجام
  بـا نـام کامـل    )sialan(سـیالن   از چسـب  به این منظور

3-Aminopropyl  مقـدار   سـیالن بـه   چسب. گردیداستفاده
cc5  درcc250  شستشـوي لام   .گردیداستون خالص رقیق

شده از  هاي تهیه برش. دار انجام شد قبل از تهیه لام چسب
دار که از قبل تهیه  هاي چسب هاي پارافینی روي لام بلوك

ساعت در آون با درجه  مدت یک هشده بود، قرار گرفته و ب

منظـور   گراد قرار گرفت و به درجه سانتی 55-60حرارت 
گیري از دو ظرف زایلل خـالص هرکـدام    تکمیل پارافین

دقیقه عبور داده شد، سپس مراحل هیدراسیون  20مدت  هب
 60و  70، 80، 96هاي سریال الکـل   بور از رقتبافتی با ع

براي  .دقیقه انجام شد 5-10مدت  ههرکدام ب ،و آب مقطر
ژن بـه روش خـاص خـود کـه توسـط       بازیافت هر آنتی

کمـک حـرارت یـا     به(شرکت سازنده توصیه شده است 
  .عمل شد )هاي پروتئولیتیک آنزیم

بلوکـه کـردن پراکسـیداز    ژن ها  بعد از بازیافت آنتی
عنوان بلوکـان   هب H2O2براي این کار از  .انجام شد بافتی

روي روي لام ریخته و لامـل   H2O2محلول ، شد استفاده 
داخل آب مقطـر   دقیقه 10-20بعد از شد و  آن قرار داده

هـا   لام PBSبا سپس  .ها خارج شوند تا لاملشد  قرار داده
 ـ .دنبادي را بیاب تا آمادگی ترکیب با آنتی ندشد شسته س پ

حـدود   سـپس  .گردیـد  ها را خارج لام ،دقیقه 5حدود  از
و لامل روي کرده بادي اولیه به لام اضافه  چند قطره آنتی

در ) سـاعت بیشـتر   12(در طول شب و  شد قرار دادهآن 
سـپس از  . داري شـد  مرطوب نگـه  يدماي یخچال در جا

دقیقه قرار  10-15یخچال خارج کرده در سرم فیزیولوژي 
سـپس  . شسـته شـوند   ي بانـد نشـده  بادي ها یآنتداده تا 

 ـ آنتی و لامـل را روي آن   یمبادي ثانویه را روي لام ریخت
.  دادیـم شستشـو   PBSساعت بـا   3-4و پس از داده قرار 

 DABزاي  منظور آشکارسازي از مـاده رنـگ   هبعد از آن ب
روي لام را  DABمنظور چندقطره از  بدین .استفاده گردید

 بـراي ، سـپس  گردیـد قیقه انکوبـه  د 20مدت  هریخته و ب
 بعـد  وچند ثانیه در کربنات لیتـیم   ،DAB شدن تر پررنگ

منظور  قرار داده شد و بهدقیقه  5مدت  بهسولفات مس در 
 cc5/0در  دقیقــه 3حــدود آمیــزي کنتراســت   رنــگ

 کربنات لیتـیم  مدت چند ثانیه در به ،Meyerهماتوکسیلین 
 ـ 5هرکدام  96، 80، 70الکل و در    3 گزیلـول  و دره دقیق

چسـب  بـا  سپس لامل  .شدقرار داده دقیقه  5بار هرکدام 
چسبانده شـد و بـا میکروسـکوپ نـوري مطالعـه       انتلان
 t-testآماري هاي  و آزمون  SPSSافزار ها با نرم داده .گردید

 .تحلیل شد Mann–Whitney test و 
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  ها یافته
مـاه   فاصله سه به DMBAهاي تیمارشده با  تمامی موش

از زمان گاواژ و تا حداکثر چهارماه بعد از آن، مبـتلا بـه   
ــدند  ــتان ش ــرطان پس ــات  . س ــل از مطالع ــایج حاص نت

و  PCNAهـاي   بـادي  توسط آنتی) IHC(ایمنوهیستوشیمی 
VWF   ـ و بررسـی آنتـی  در بافـت تومـوري     PCNAاديب

الـف  -1 تصـویر . انجام گرفـت  DMBAوسیله  هالقاشده ب
دست آمده از  هاي طبیعی به دهد که واکنش سلول نشان می

بسیار ضعیف  ،مثبت PCNAبادي  هاي کنترل با آنتی موش
. پذیري کمی را دارنـد  ها رنگ باشد و تعدادي از سلول می

بر روي بافت تومـورال   PCNAبادي  نتیجه استفاده از آنتی
 ـ چنـان  هـم ب نشـان داده شـده اسـت،     -1 تصویردر  ه ک

یال تومـوري بـا   تل هاي اپی شود واکنش سلول مشاهده می

PCNA   پــذیري شــدید و  هــا رنـگ  مثبـت بــوده و هسـته
 ـ سلول. دهند اي را نشان می پراکنده اي تومـورال بافـت   ه

واکـنش مثبـت    VWF ژن ی که با آنتییپستان موش صحرا
چنانچه ملاحظـه  . نشان داده شده است 2 تصویردارد در 

بـادي   هاي توموري واکنش قوي را با آنتی گردد سلول می
VWF 3گیـري   نتایج حاصـل از انـدازه  . شان داده استن 

فـاکتور   2و ) CA125و  CEA ، CA15-3(مارکر ژنتیکی 
هـاي   تین در مـوش یو فـر  (ALP) آلکالین فسفاتاز ،خونی
ی توسـط مـاده   یی مبتلا بـه سـرطان پسـتان القـا    یصحرا

. شــدآنـالیز   ،گیـري  پـس از انـدازه   DMBAکارسـینوژن  
 ـ ،یمار و کنترلدر دو گروه ت فاکتورهامیانگین  صـورت   هب

  .نشان داده شده است 4و  3 ،2، 1نمودارهاي 
آمده نشان داد که اختلاف آماري دست هنتایج آماري ب

  
  
  

 

 

 

 
 DABزاي     و رنگ    PCNAبادي     آمیزي با حضور آنتی         در رنگ    x 100هاي اپیتلیال مجرایی در بافت پستان نرمال با بزرگنمایی  سلول) الف( -1 تصویر

بادي    آمیزي با حضور آنتی         در رنگ      x  100هاي اپیتلیال ساختارهاي مجرایی در بافت پستان تومورال با بزرگنمایی                                سلول )  ب . ( ده شده است نشان دا
PCNA زاي  و رنگ DAB شود دیده می.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .شود دیده میDAB زاي  و ماده رنگ VWFبادي  در حضور آنتی x  100هاي تومورال بافت پستان با بزرگنمایی سلول  -2تصویر 

ا ب
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در دو گروه تیمار و کنترل  CA15.3معناداري بین میانگین 
داري بــین اولــی اخــتلاف معنــ. )=002/0P(وجـود دارد  

هاي دو گروه تیمـار و کنتـرل بـراي فاکتورهـاي      میانگین
و  )=494/0P( CEA، فاکتور )=330/0P(آلکالین فسفاتاز 

مارکر ژنتیکـی  اختلاف . مشاهده نشد )=599/0P(تین یفر
CA125     ــود ــادار نب ــار معن ــاهد و تیم ــروه ش در دو گ

)864/0P=( ) 5نمودار.(  
 

 
 

در دو گروه تیمار و کنترل در آلکالین  مقایسه میانگین - 1نمودار 
  DMBAی توسط یسرطان پستان القا

  
در دو گروه تیمار و کنترل در  فریتین مقایسه میانگین - 2نمودار 

 DMBAط ی توسیسرطان پستان القا

 
در دو گروه تیمار و کنترل در  CEAمقایسه میانگین  -3 نمودار

 DMBAی توسط یسرطان پستان القا

 
در دو گروه تیمار و کنترل در CA 15.3  مقایسه میانگین -4نمودار

  DMBA ی توسطیسرطان پستان القا

 
در دو گروه تیمار و کنترل در  CA 125 مقایسه میانگین -5نمودار 

  DMBAی توسط یتان القاسرطان پس

  
  بحث

روش با  VWFو  PCNA بادي دو آنتی ،در این مطالعه
کیـدي  أکه نتایج هـر دو ت کاربرده شد  هایمنوهیستوشیمی ب

شده در این تحقیق بـا   ی استفادهیبر شباهت تومورهاي القا
  ).12(تومورهاي انسانی دارد 

بادي نشان داد که  تایج ایمونوهیستوشیمی با این آنتین
اي  پذیري شدید و پراکنده رنگ ،ها در بافت تومورال تههس

هـاي تومـوري    را دارند که نشانه رشد و نمو زیاد سـلول 
هاي نرمال به مقـدار کـم    ژن در سلول بیان این آنتی .است

واکـنش   ،PCNAبادي  گیرد و در واکنش با آنتی انجام می
ژن در  ایـن آنتـی  بیـان  دهد ولی  مثبت ضعیفی را نشان می

دهنده  که این موضوع نشانزیاد بوده  ،هاي توموري سلول
در  PCNAمثبت بودن . باشد رشد و تکثیر زیاد سلولی می

دهنده  نشان ،شده در این تحقیق هاي توموري استفاده نمونه
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رشد و تمایز کافی تومورها بـود، همچنـین بیـان شـدید     
PCNA دهنـده سـنتز شـدید     نشان ،هاي توموري در سلول

DNA  رشـد و تقسـیم سـلولی     ازکه نشان بوده در سلول
آمـده بـا    دسـت  هنتایج ب.  داشتهاي سرطانی  سلولشدید 

واکـنش   ،، نشان داد که نمونه تومـورال (VWF)بادي  یآنت
شـده بـراي    نمونه توموري استفاده. مثبت شدیدي را دارد

کشت سلولی و سپس مطالعـات سـیتوژنتیکی در مرحلـه    
مطالعه بـا اسـتفاده از   ). 13( اند رشد کامل و پیشرفته بوده

هاي ایمونوهیستوشیمی نشان داد کـه بـا توجـه بـه      روش
هـاي   ژن هـا و آنتـی   بـادي  الگوي مثبت بودن واکنش آنتی

شده از غدد پسـتانی   موجود در تومورهاي بافتی استخراج
 ـ DMBAهاي تیمارشده با  رت  کـار  هکه در این پژوهش ب

یجـاد شـده در   برده شد، شباهت کاملی به سرطان پستان ا
ــان دارد و از ــتوپاتولوژیکی و   انســـ ــر هیســـ نظـــ

، استمشابه تومورهاي پستانی انسانی  ،ایمونوهیستوشیمی
نیز بایستی  ها و تغییرات بیان ژن بنابراین از دیدگاه ژنتیکی

تشابهات زیادي بین تومورهاي پستانی ایجادشـده در رت  
  ).12( و تومورهاي انسانی وجود داشته باشد

هاي پیچیـده ماننـد سـرطان     سازي بیماري دلامروزه م
بسیار  ،هاي ژنومیک هاي دقیق آسیب براي کشف مکانیسم

براي القـاي   DMBAدر این تحقیق از . متداول شده است
اسـتفاده   SDی نـژاد  یهاي صـحرا  سرطان پستان در موش

سـازي   ی به فراوانی براي شـبیه یاین ترکیب شیمیا. گردید
هاي  شود و مکانیسم اده میی استفیسرطان در موش صحرا
مـورد تحقیـق و بررسـی قـرار      ،مولکولی ظهور بیمـاري 

هاي قابل قبول بـراي مبتلایـان بـه     ارزیابی). 14( گیرد می
سرطان بعد از عمل جراحی و پیشگیري از عـود دوبـاره   
بیمــاري و همچنــین در طــی شــیمی درمــانی، نیــاز بــه  

ها  ارزیابی همچنین این .گیري دارد فاکتورهاي قابل اندازه
  . باشند براي تشخیص زودرس بیماري بسیار مفید می

ادرار و  ،مارکرهاي توموري موادي هستند که در خون
هاي بدن برخی از بیماران مبتلا به سرطان مشاهده  یا بافت

تواند توسط تومور و یا  شود لذا یک مارکر توموري می می
کتوري همچنین فا و )16 و 15( بدن فرد مبتلا ساخته شود

هـا   جهت نظارت بر موفقیت و یـا عـدم موفقیـت درمـان    
مارکرهاي توموري براي جمله از  CA15.3. حساب آید به

باشد که در آن تظاهر بیش از حـد دارد   سرطان پستان می
ایـن   .)17(گردد  سنتز می Mucin 1 (MUC1)و توسط ژن 
ی بـوده و متعلـق بـه    یغشـا  گلیکوپروتئین بینمارکر، یک 
هـاي   این گلیکوپروتئین در سـلول .  استها  گروه موسین

طبیعــی در ســطح آپیکــال ســلول واقــع اســت ولــی در 
گـردد   هاي سرطانی در تمام سطح سـلول بیـان مـی    سلول

گرچـه  . یابـد  بنابراین تیتر آن در جریان خون افزایش مـی 
این مارکر به عقیده برخـی از محققـین بـراي غربـالگري     

ولی در پیگیـري بیمـاران در   ) 16(اران مناسب نیست بیم
تشخیص زودرس متاستاز و همچنین پیگیـري پاسـخ بـه    

 بسـیار مـورد توجـه اسـت     ،درمان در بیماران متاستاتیک
فــریتین و آلکــالین فســفاتاز نیــز از جملــه دیگــر ). 18(

مارکرهــاي ســرطانی هســتند کــه در هنگــام پیــدایش و 
ر خـون مبتلایـان افـزایش    ها د مقدار آن ،پیشرفت سرطان

 آلکالین فسفاتازها قادر به حذف فسـفات انتهـاي  . یابد می
اي یـا   رشـته  هـاي تـک   از مولکـول ) دفسفوریلاسیون( 5´

  ).19( باشد می DNAو  RNAاي  دورشته
اهمیـت   ،بررسی تومور مارکرهاي اختصاصی همچنین

. زیادي در کسب اطلاعات در رابطه با سیر بیمـاري دارد 
گیري این مارکرهـا بسـیار آسـان و     یگر، اندازهاز طرف د

آگاهی،  توانند جهت ارزیابی پیش لذا می. باشد هزینه می کم
پاسخ به درمان و همچنین پیگیري بعـد از درمـان، بسـیار    

ی کـه اسـتفاده از مـاده    یجـا  از آن). 21و20( مفید باشـند 
شــده  ســازي در تحقیقــات مــدل DMBAکارســینوژنیک 

باشـد و محققـین    رو به گسترش می بسیار ،سرطان پستان
هـاي   هاي مختلـف ایـن سـرطان را در مـدل     زیادي جنبه

هـا و   تـا شـباهت   دهنـد  حیوانی مورد بررسـی قـرار مـی   
لـذا بـا مطالعـه     د،هاي احتمالی آن مشخص گـرد  تفاوت
و استفاده از سـه   ی در این تحقیقیالقا هاي سرطانی نمونه

دیـد کـه   مارکر سرطانی و دو فاکتور خونی مشـخص گر 
هـاي   در نمونـه  CA15.3شده مـارکر   گیري میانگین اندازه

کـه   دهـد  مـی داري را نشـان  اتیمار و کنترل، اختلاف معن
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افزایش این مارکر خونی در تومورهاي انسان نیز گزارش 
گیري شده است که افزایش  و نتیجه) 23 و 22( شده است

 تواند فاکتور مهمـی در  این مارکر سرطانی در بیماران می
ــیش ــراي روش  پ ــاهی ب ــف و    آگ ــانی مختل ــاي درم ه

). 24( هاي اتخاذ شده بعد از عمل جراحی باشد استراتژي
همچنین در بیماران مبتلا به سرطان پسـتان، میـزان تغییـر    

اسـتخوان   براي پیشگویی نئوپلاسـتیک در  CA15.3مارکر 
نتایج ایمنوهیستوشیمی در این تحقیـق  ). 25( اهمیت دارد

ورهاي حاصله از نظر هیسـتوپاتولوژیکی  نشان داد که توم
و ایمنوهیستوشیمیایی شبیه بـه سـرطان پسـتان در انسـان     

 )Russo )8باشد که با نتایج سـایر محققـین از جملـه     می
نتیجه دیگر این پژوهش نشـان داد کـه بـا    . موافقت دارد

توجه به یکسان رفتار کردن سه مارکر سرطانی در سرطان 
سرطان پستان در انسان، سایر القایی در موش صحرایی و 

ــاري و    ــاي رفت ــین الگوه ــاري و همچن ــاي بیم فاکتوره
گـردد   و پیشنهاد می است ها نیز مشابه دهی به درمان پاسخ

هاي مبتلا به این سرطان القـایی   در تحقیقات آتی از موش

استفاده  In vivoو  In vitroهاي  براي تست DMBAتوسط 
  .قرار گیرد ربیشت گردد و نتایج آن مورد بررسی

  
  گیري نتیجه

 SDی نـژاد  یهاي صحرا القاي سرطان پستان در موش 
تواند مدل مناسبی را براي مطالعه ایـن   می DMBAتوسط 

ــد ــده ایجــاد نمای چــه تومورهــاي  چنــان ،بیمــاري پیچی
هـاي مبـتلا عـلاوه بـر دارا بـودن       شده در مـوش  تشکیل
 ـیهاي پـاتولوژیکی و ایمنوهیستوشـیمیا   شباهت ر ی، از نظ

فاکتورهاي خونی و مارکرهاي سرطانی نیز رفتاري مشابه 
  .دهند با تومورهاي پستانی انسان از خود نشان می

  
  تشکر و قدردانی

هــاي مــالی معاونــت محتــرم   وســیله از کمــک بـدین 
هـاي آقـاي    پژوهشی دانشگاه اراك و همچنین از کمـک 

فراهانی در انجام امور آزمایشگاهی، تشکر و سپاسگزاري 
  .ددگر می
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